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メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus : MRSA）は院内（医療関連）
感染、日和見感染の主要な原因菌であり、世界中で古くから知られる MRSA は院内感染型 MRSA 
(hospital-associated MRSA: HA-MRSA)とも呼ばれる。しかし1990年代後半以降、従来からのHA-MRSA
とは特徴を異にする市中感染型MRSA (community-associated MRSA: CA-MRSA) が欧米を中心に報告さ
れるようになり、その世界的な拡がりのゆえにグローバルな新興感染症の病原体として認識されてい
る｡黄色ブドウ球菌の遺伝学的系統は multilocus sequence typingによるST(sequence type)により､MRSA
はそのメチシリン耐性に関与する遺伝子領域SCCmec (Staphylococcal cassette chromosome mec)の遺伝子
型により分類される。世界中のHA-MRSAは数種類のSTのグループに属し、多くはⅠ，Ⅱ、Ⅲ型のい
ずれかのSCCmecを有する。一方CA-MRSAは、HA-MRSAに比し極めて多数のSTに分類され、Ⅳま




Ⅳ)、PVLを有するほか、他のCA-MRSAと異なる特徴としてACME (arginine catabolic mobile element :  



















札幌臨床検査センターで北海道各地の医療機関における外来患者から 2011 年 1～12 月に分離同定され
た MRSA422 株を研究対象とした｡黄色ブドウ球菌全株に対して mecA (メチシリン耐性遺伝子)､PVL、
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ACME-arcA遺伝子の保有とコアグラーゼ遺伝子型 (coa type) をmultiplex PCR(M-PCR) を用いて検出し
た。またmecAが検出された菌株に対して、SCCmec型およびそのサブタイプ型別をM-PCRで行った。 
ACME陽性株に対してACME typeを long-range PCRで分類し、さらにPVL、ACME-arcA遺伝子が検出
された全菌株を含む一部の菌株に対して、16種の抗菌薬への最小発育阻止濃度 (MIC) を測定し、さら
に薬剤耐性遺伝子、ヘモリジン、ロイコシジン、エンテロトキシン等の病原因子遺伝子、 発現調節遺




にPVL遺伝子（lukS-PVおよび lukS-PV : 1981bp)と、ACMEにおける arc clusterの5遺伝子（argR, arcA, 






 主論文1. 札幌医科大学附属病院で分離された黄色ブドウ球菌 1366株（MRSA601株）の解析 
[結果］ 
黄色ブドウ球菌臨床分離株1366株のうちMRSAは601株（44%)、MSSAは765株（56%)で、MRSA
の95.1％がSCCmec typeⅡ(SCCmecⅡ)-coa typeⅡaを有し、一方MSSAの coa typeは多様であった。 
PVL遺伝子は3株のMRSA(MRSAの0.5%)、ACME-arcA遺伝子は 8株のMRSA(MRSAの l.3%）と
1株のMSSAで検出され、このうち 2株のMRSAがPVL遺伝子も有していた。PVL遺伝子を有する 3






子遺伝子が少なかったが、SA1483 (PVL+/ACME+) は、薬剤耐性遺伝子 tet(K)、msrA、aph(3')-Ⅲa 等を
有し、多剤耐性傾向を示した。PVLおよびACME陽性ST8の2株 (SA1483,SA2269) は、USA300と同
じACME-typeⅠで、この 2株のみUSA300 に特徴的な病原因子遺伝子 selk と selq を有していた。さら
にこの 2 株は､ACME-arcA 遺伝子 (1236bp) の配列が USA300 と 100%の一致率を示し､また sarU 
promoter領域においてUSA300とは2塩基の違いのみしか見られなかった。 
上記2株のPVL+ST8-MRSAの他に､ACME(type-ΔⅡ)が7株のST5-SCCmecⅡで検出され､それらはspa 
type(tOO2, tO67, and t071)-coa type Ⅱ- agr type Ⅱに属していた。これらのPVL-/ACME+MRSAは多剤耐
性を示し、日本で最も多い HA-MRSA クローン(ST5-SCCmecⅡ)と同様に、エンテロトキシン遺伝子ク
ラスター（egc : seg-sei-selm-seln-selo-selu）を含む様々な病原因子遺伝子、薬剤耐性遺伝子 ermA、ermB、
ant(9)-Ⅰaを有していた｡ST5-ACME-ΔⅡを含むST8以外のMRSA全株は､ACME-arcA遺伝子はUSA300
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本研究で解析した 422株のMRSAにおいて､最も優勢な SCCmec型はⅡ(74.2%)で､次にⅣ(12.1%)、 
Ⅰ(595%)、Ⅴ(5.0%)の順で検出された。SCCmec Ⅱ MRSA では、coa type Ⅱa が最も多く(91.1%)、一方
SCCmec Ⅳでは coa type Ⅲが最も多かった(64.7%)｡PVL-/ACME-MRSA1株が SCCmec Ⅳの新しいサ 
ブタイプ SCCmec Ⅳ1を有していた。 
  PVL遺伝子は 8株(1.9%)で検出された｡ACME-arcAは 20株(4.7%)で検出され､そのうち 5株は PVL 




+はUSA300と同じ遺伝学的特徴(ACME-typeⅠ、ST8-spa type t008-coa type Ⅲ-agr type Ⅰ)を
持ち、SaPI5(SaPI: Staphylococcal pathogenicity island)上に存在する遺伝子(sek、seg)、ΦSa3USAにある遺伝
子(sak、chp)を有し、病原因子のプロフィールはこれら 5 株とも同一であった。薬剤耐性遺伝子の検出におい
て、4株はUSA300-TCH1516が有するaph(3')-Ⅲを、2株はUSA300-FPR3757が有する tet(K)を有していた。 
一方15株の PVL-/ACME+は、ACME-typeΔⅡを持ち、CC(clonal complex)5に含まれる ST5(3株)また 
は ST764(12株)に属し、spa type(t001, t002, t3557)-coa type Ⅱa-agr type Ⅱに分類された。これらの分離株
は、エンテロトキシン遺伝子クラスターを持ち、PVL 陽性分離株よりも薬剤耐性遺伝子を有し多剤耐性を示し
たが、USA300に特徴的な遺伝子 tet(K)とmsrAを持っていなかった。加えて 3株の 
ST5-ACME-ΔⅡにおいて、l株はSaPI3上に存在する seb、sek、seq、sepを、他の2株はSaPIにある tsst-Ⅰ、
sec、sel を持っていた。PVL 遺伝子のみ陽性の 3 株のクローナルタイプ(ST-spa-SCCmec)は、それぞれ
ST772-t11587-Ⅴ，ST30-t019-Ⅱ、ST30-t019-Ⅳであり、ST772とST30は異なる病原因子と耐性遺伝子プロフィ
ールを示した。 
sarU promoter領域をUSA300-FPR3757と比較すると、ST8-PVL+/ACME-Ⅰ株は 2塩基短く、ST5およ 








-は､haplotype H2または H3で､USA300と異なるΦSLTを有していた｡ACMEの SNP 





日本のいくつかの研究において USA300(ST8 ｰ SCCmec Ⅳa)は報告されているが､米国における典型的
なUSA300-0114(-0114; subtype)クローン PVL+/ACME+-ST8-spa type t008-coa type Ⅲ-agr typeⅠの報告は、
日本では本研究の報告を含めてわずかである。本研究で検出された 5株の ST8-SCCmec Ⅳaは、 
USA300-0114が有する SaPI5とのΦSA3USAにある遺伝子を持ち、PVL遺伝子およびACMEと 100%の相
同性を示し、2 塩基欠失が sarU promoter 領域に見られた。それゆえ、本研究で検出された USA300 は、







ACME-ΔⅡを持つ PVL-MRSAは、今回の 2つの研究で検出され、2009年の研究よりも検出率がわず 
かに増加し、ST5に加えてST764が検出された。このST764は、院内感染型ST5の新しい変異型(1ローカス
変異)で､ST5と同様に多剤耐性である。また spa typeにおいて spa-t001は spa-t002の 1ローカス変異型で、
一方 spa-t3557は spa-t001の 2ローカス変異型で、本研究で分離された PVL-/ACME+ MRSA株は互いに遺
伝学的に近い関係にあることが示唆される。2009年の北海道における調査でも ST764のMRSAは検出され
ているが、ACME-arcA 遺伝子の保有は見られていない。また ACME-ΔⅡ-CC5(ST5/ST764)-MRSA 株で





本研究では USA300 と同じクローンと考えられる PVL+/ACME-Ⅰ+ ST8-MRSA が北海道で初めて分離さ
れ、PVL-/ACME-ΔⅡ+ CC5(ST5/ST764)-MRSA が多数検出された。北海道において、これら PVL および
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を示唆した。また院内感染型として優勢な ST5 - MRSAの中に、皮膚への高い定着能に関
与する ACME を持つ菌株を多数同定し、そのような MRSA に対する感染対策の重要性を
示した。以上の理由から、本研究は医学博士の学位に値するとの評価を受けた。 
 
